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Resumen 
La osteoporosis y las enfermedades car-
diovasculares son patologías prevalentes en 
mujeres posmenopáusicas. La calcificación 
vascular es un proceso en el que se produce 
una distorsión de la arquitectura natural del 
tejido arterial con una transformación símil 
osteogénica. La fisiología vascular y la os-
teogénesis (formación y remodelación ósea) 
comparten una complejidad metabólica y fun-
cional crítica, que ha sido poco explorada en 
forma conjunta, lo que ha impulsado la con-
cepción del Eje Óseo-Vascular como nueva 
área de investigación, con una visión de estu-
dio integradora con la finalidad de identificar 
vínculos entre ambos sistemas. En virtud de 
la controversia planteada sobre los riesgos/
beneficios de la terapia de reemplazo hormo-
nal para prevenir enfermedades asociadas a 
la menopausia, se ha incentivado la búsque-
da de nuevas opciones de tratamiento. Los 
fitoestrógenos, como compuestos nutracéu-
ticos, surgen como una potencial alternativa 
terapéutica. En particular, las isoflavonas pre-
sentan gran analogía estructural con el estró-
geno humano 17β-estradiol, lo que les permi-
te unirse al receptor de estrógenos e inducir 
acciones estrogénicas tanto en células anima-
les como humanas. Basado en la experiencia 
propia como en lo reportado en la bibliografía, 
este artículo analiza la información disponible 
sobre las acciones vasculares y óseas de los 
fitoestrógenos (específicamente la isoflavona 
genisteína), con una visión de ciencia trasla-
cional. Es de esperar que los avances en el 
conocimiento derivado de la ciencia básica, 
en un futuro cercano, pueda contribuir a de-
cisiones clínicas a favor de promover terapias 
naturales de potencial acción dual, para la 
prevención de enfermedades de alta preva-
lencia y significativo costo social y económico 
para la población.
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Los fitoestrógenos
Los fitoestrógenos (FE) son compuestos 
no esteroides de origen vegetal, biológica-
mente activos, con diversas funciones en las 
plantas1 como bactericidas, quelantes de me-
tales, protectores de la radiación ultravioleta 
y moduladores del crecimiento y la diferen-
ciación. Su nombre deriva de la capacidad 
de ejercer actividad símil estrogénica en los 
animales y seres humanos.2 Se encuentran 
presentes en las leguminosas, principalmente 
la soja.3 El contenido de FE en los vegetales 
depende de la ubicación geográfica, las con-
diciones del cultivo y la época de la cosecha.4 
Se los considera nutracéuticos debido a su 
valor nutritivo como suplementos dietarios y a 
su potencial terapéutico. Según su estructura 
química se los clasifica en flavonoides (isofla-
vonas y cumestanos), lignanos y derivados del 
resorcinol. Las isoflavonas genisteína (Gen) y 
daidzeína (Daid) son los FE con mayor bioac-
tividad (Figura 1). Las isoflavonas se ingieren 
principalmente en forma de glucósidos y en 
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are prevalent diseases in postmenopausal 
women. Vascular calcification is a cell-
mediated process that leads to the loss of the 
natural architecture of the arterial vessels due 
to osteogenic transdifferentiation of smooth 
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el tracto intestinal se hidrolizan por acción de 
la enzima UDP glucuronosiltransferasa secre-
tada por bacterias intestinales, dando lugar a 
las formas activas o agliconas (Gen y Daid), 
por lo que la microflora intestinal resulta clave 
para su biodisponibilidad.5 Una vez ingeridas, 
las agliconas sufren una rápida absorción, 
conjugación en el hígado, distribución sisté-
mica y excreción, principalmente por orina y 
en menor proporción por heces.
La gran analogía estructural de las 
isoflavonas con el estrógeno humano 
17β-estradiol (E2) les permite unirse al recep-
tor de estrógenos (RE) e inducir acciones es-
trogénicas. Los mecanismos de acción pro-
puestos comprenden su unión al RE y la ac-
tivación de vías genómicas y no genómicas.6 
La evidencia en la literatura muestra que los 
tres tipos de RE,7,8 los citosólicos nucleares 
(REα y REβ) y los acoplados a proteína G 
(GPR30), participan en la acción biológica 
de los FE. A partir de su unión a ellos, los 
FE actúan como moduladores selectivos del 
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receptor de estrógeno (SERM) pudiendo ge-
nerar selectivamente respuestas agonistas 
o antagonistas estrogénicas.9 El tipo de ac-
ción (agonista o antagonista) depende de la 
distribución tisular de los diferentes tipos de 
RE, la afinidad por tales receptores, las vías 
de señalización activadas y la clase de co-
rreguladores de la expresión génica (coac-
tivadores o correpresores) reclutados intra-
celularmente. Dependiendo de la concen-
tración presente en el medio extracelular, un 
mismo FE puede inducir acciones biológicas 
opuestas.10
El uso fitoterapéutico de los FE se remonta 
a inicios del siglo XXI, cuando diferentes es-
tudios correlacionaron la dieta a base de de-
rivados de soja con una menor incidencia de 
enfermedades cardiovasculares (ECV).11,12 En 
los últimos años, el uso de los FE se volvió 
popular, particularmente a través de alimentos 
enriquecidos en fitoesteroles de acceso libre 
a la población. En nuestro país existen venta-
jas económicas y estratégicas para tener en 
cuenta al evaluar la potencial explotación de 
derivados de la soja como la Gen, dado el ca-
rácter de país sojero y productor mundial de 
esta leguminosa.
Teniendo en cuenta las exigencias y nor-
mativas de tipo sanitario existentes, es im-
prescindible que las investigaciones científi-
cas aporten información sobre los riesgos y 
beneficios del consumo de estos derivados 
vegetales y profundicen sobre sus potencia-
lidades clínicas y terapéuticas. 
Figura 1. Clasificación de los fitoestrógenos. Estructura química del 17β-estradiol y de la ge-
nisteína.
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La calcificación vascular 
La calcificación vascular (CaV) es un pro-
ceso celular activo, bioquímicamente regula-
do que exhibe gran similitud con el proceso 
fisiológico de remodelación ósea.13 Esta si-
militud sustenta la hipótesis de que existe un 
estrecho vínculo a nivel molecular entre los 
sistemas óseo y vascular. Dependiendo de la 
túnica arterial afectada, la CaV se clasifica en: 
calcificación de la íntima, asociada a la enfer-
medad aterosclerótica14 o calcificación de la 
media (esclerosis de Mönckeberg,15 asociada 
a la edad, diabetes o enfermedad renal cróni-
ca16). En el presente artículo de revisión nos 
centraremos en la calcificación de la placa 
ateromatosa. 
La aterosclerosis (ATC) es una enfermedad 
multifactorial que se produce a nivel de la ínti-
ma arterial, caracterizada por la formación de 
placas (ateromas) que estrechan la luz vascu-
lar y pueden llegar a la oclusión completa del 
vaso afectado. Desde el punto de vista fisio-
patológico se la considera un proceso infla-
matorio crónico que se inicia con una lesión 
endotelial que lleva a la disfunción y posterior 
estimulación endotelial.17 La dislipidemia, el 
tabaquismo, la hipertensión arterial, la diabe-
tes, el envejecimiento y el hipoestrogenismo 
menopáusico son factores predisponentes.18 
En su fase temprana, la lesión ateromatosa 
se inicia con la alteración de la permeabilidad 
selectiva endotelial, seguida de reducción en 
la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO), au-
mento de las especies reactivas de oxígeno 
(ERO) y expresión de moléculas de adhesión 
celular (MACs) por el endotelio activado.19 
Estos eventos dan lugar al reclutamiento de 
leucocitos. En respuesta al estrés proinflama-
torio y oxidativo, las plaquetas se adhieren al 
endotelio y liberan citoquinas que promueven 
el reclutamiento, adhesión e internalización 
de los monocitos (Mo) en la túnica íntima del 
vaso afectado.20 Dentro de la íntima, los Mo 
se activan, liberan citoquinas proinflamato-
rias y expresan receptores de superficie que 
captan oxilípidos transformándose en células 
espumosas, generando el núcleo central del 
ateroma.21 Las citoquinas inflamatorias esti-
mulan la migración de las células musculares 
lisas vasculares (CMLV), desde la túnica me-
dia hacia la íntima, y posterior proliferación. 
Con el progreso de la lesión, se desarrolla una 
capa fibrosa formada por CMLV y matriz que 
recubre el núcleo necrótico de la placa. La 
fase más avanzada de la lesión la constituye 
la calcificación del ateroma, evento en el cual 
las CMLV tienen un rol clave por su transdife-
renciación osteogénica (Figura 2).
El comportamiento de las CMLV dentro de 
la pared arterial depende del microambiente 
celular y humoral. El entorno inflamatorio es-
timula inicialmente a que la CMLV cambie su 
fenotipo de contráctil a proliferativo y sintéti-
co, para finalmente expresar proteínas de es-
tirpe osteoblástica22 tales como Runx2, BMP-
2, el cotransportador de fosfato dependiente 
de sodio Pit-1 y TNAP (fosfatasa alcalina no 
específica de tejido). La expresión de TNAP se 
considera un marcador de transdiferenciación 
irreversible a osteoblastos (OB).23 Estas pro-
teínas tienen la capacidad de unirse al calcio 
y formar hidroxiapatita, generando áreas de 
depósito de calcio. En paralelo, la lesión en-
dotelial activa las células endoteliales (CE), las 
que sintetizan proteínas morfogénicas óseas 
(BMPs) que aceleran la transdiferenciación de 
la CMLV y aumentan la producción de ERO. 
El proceso de CaV es regulado por inductores 
(oxilípidos, ERO, Runx2, BMP-2/4) e inhibi-
dores (NO, proteína Gla, osteopontina (OPN), 
fetuina A).22
Remodelación ósea, calcificación vascular 
y menopausia
De lo expuesto hasta aquí nos pregunta-
mos: ¿Cuáles serían los puntos en común o 
semejanzas entre la remodelación del tejido 
óseo y la calcificación vascular?
Desde un punto de vista celular/molecular 
debemos considerar que las CMLV y los OB 
comparten un origen celular, ya que derivan 
de la célula madre mesenquimal (CMM) sobre 
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la cual actuarán las proteínas BMP y vías de 
señalización Wnt y TFG-β para conducir a la 
diferenciación de las células madre a proge-
nitores tempranos.24 A partir de este punto, la 
estirpe celular específica quedará determina-
da por los factores que regulen el proceso di-
ferenciativo. El factor de transcripción Runx2 
(factor transcripcional determinante de estir-
pe osteoblástica) y la activación de β-catenina 
son determinantes para diferenciar la CMM a 
estirpe OB, y promover la transcripción de ge-
nes de la matriz ósea como colágeno de tipo 
I, osteocalcina y osteopontina.25 En cambio, la 
familia de las miogeninas definirá la diferen-
ciación de los progenitores a CMLV.26 
Desde una visión clínica, varios reportes 
han puesto de manifiesto la relación entre la 
incidencia de calcificación aórtica y densidad 
mineral ósea (DMO) baja en mujeres posme-
nopáusicas.27,28 En el estudio controlado mul-
ticéntrico WHIS (Women’s Health Initiative 
Study), las mujeres posmenopáusicas de 50 
a 59 años tratadas con terapia de estrógenos 
a largo plazo presentaban niveles más bajos 
de calcificación de las arterias coronarias y 
un impacto positivo sobre su masa ósea res-
pecto de las que recibieron placebo.29 
La menopausia es un período en el cual 
la probabilidad de contraer ECV como la ate-
rosclerosis y óseas como la osteoporosis se 
Figura 2. Proceso de formación de la placa ateromatosa calcificada.
Panel superior: representación esquemática de la pared arterial intacta donde se distinguen las 
túnicas íntima y media con estructura tisular conservada.
Panel inferior: lesión ateromatosa calcificada. Se distinguen la adhesión de plaquetas, la inter-
nalización de monocitos, la migración a la íntima de las CMLV con su posterior transdiferen-
ciación a linaje óseo (CMLV-OB) y la inducción de mineralización extracelular por depósito de 
cristales de hidroxiapatita.
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incrementa notablemente, hecho atribuido 
principalmente a la disminución de los estró-
genos circulantes. En la mujer posmenopáu-
sica, la ECV es la primera causa de muerte 
en el mundo occidental30 y la Argentina no es 
la excepción. A su vez la osteoporosis cons-
tituye la enfermedad metabólica ósea más 
prevalente, en la cual la pérdida de masa 
ósea y el deterioro de la microarquitectura 
aumentan el riesgo de fracturas.31 Estas pa-
tologías significan un grave problema para la 
salud pública mundial, debido a los enormes 
costos sociales y económicos que generan. 
En el mundo hay alrededor de 700 millones 
de mujeres con más de 50 años. Debido al 
aumento en la expectativa de vida, se pro-
yecta que para el año 2030 habrá 1200 millo-
nes de mujeres mayores de 50 años. Es por 
ello que resulta gravitante no solo profun-
dizar en el conocimiento fisiopatológico de 
estas enfermedades, sino también encontrar 
opciones preventivas o terapéuticas eficaces 
para minimizar los signos clínicos asociados 
al hipoestrogenismo posmenopáusico. 
En virtud de la controversia planteada 
sobre los riesgos/beneficios de la terapia de 
reemplazo hormonal (TRH),32 los fitoSERMs 
surgen como una potencial alternativa. Va-
rias investigaciones epidemiológicas indi-
can que la incidencia de enfermedades car-
diovasculares33 y óseas34 es menor en muje-
res orientales que consumen dietas con alto 
contenido de FE. 
Impacto vascular de los fitoestrógenos 
Varios estudios epidemiológicos33,35 pro-
ponen que los FE tendrían un rol clave en 
estadios previos a la CaV no solo para evitar 
la progresión de la lesión ateromatosa, sino 
para prevenirla. Asmis y col. reportaron que 
en pacientes en hemodiálisis, Gen podría 
prevenir la ATC al suprimir la inflamación vas-
cular mediada por citoquinas monocíticas.36 
Lee y col. demostraron que, en conejos, la 
suplementación con Gen redujo el progre-
so de la lesión aterosclerótica inducida por 
dietas hipercolesterolémicas.37 Varios resul-
tados similares se describieron en ratones 
genéticamente modificados.38 Diversos estu-
dios en sistemas celulares revelaron que los 
FE reducen el estrés oxidativo y la produc-
ción de ERO,39 la expresión de MACs por CE 
activadas por lesión,40 inhiben la migración e 
inducen apoptosis de las CMLV.6
En la última década, en nuestro labora-
torio hemos desarrollado una línea de inves-
tigación que estudia los efectos de la iso-
flavona Gen sobre los procesos celulares y 
moleculares involucrados en la génesis del 
ateroma. Nuestra evidencia muestra que el 
FE formaría parte del espectro de modulado-
res de la ATC, atenuando tanto el inicio como 
el progreso y la calcificación de la lesión ate-
romatosa.
Sobre los procesos celulares involucra-
dos en estadios tempranos demostramos 
que Gen estimula la producción de NO y 
prostaciclina (potentes vasoactivos antiate-
rogénicos y antitrombóticos), e inhibe la in-
teracción endotelio-plaqueta-monocito. La 
isoflavona inhibe la agregación y adhesión 
plaquetaria, a través de una acción directa 
sobre el endotelio vascular.41 Como se des-
cribió anteriormente, la unión de las plaque-
tas a las CE gatilla la internalización de los 
monocitos a través de la generación de puen-
tes entre las MACs endoteliales y las integri-
nas leucocitarias que inducen el rodamiento, 
adhesión y posterior transendotelización de 
los mononucleares. Nuestra evidencia de-
mostró que, en condiciones de estrés infla-
matorio, Gen inhibe la expresión VCAM-1, 
ICAM-1, P y E-selectinas endoteliales y de 
las integrinas CD11b/CD11c/CD18. Conse-
cuentemente, el FE previene la adhesión de 
Mo activados por factores inflamatorios.42 
Gen exhibió acciones antioxidantes, ya que 
frente al estrés oxidativo atenuó la apoptosis 
de CE, lo que limitaría la denudación del en-
dotelio.42 El mecanismo de acción de la Gen 
involucra la participación del receptor RE-α y 
la vía de señalización dependiente de óxido 
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nítrico sintasa (NOS).43 Parte de lo reportado 
lo pudimos reproducir en un modelo experi-
mental de ratas ovariectomizadas (OVX) tra-
tadas in vivo con Gen, lo que presupone un 
potencial efecto beneficioso del FE en esta-
dos de hipoestrogenismo ovárico.41
En el progreso de la lesión, la desregula-
ción fenotípica de la CMLV se torna crucial, 
como consecuencia del aumento de la mi-
gración celular y de la síntesis de proteínas 
de matriz extracelular, con el saldo final de 
la transdiferenciación a linaje osteoblásti-
co. Empleando cultivos primarios de CMLV 
demostramos que la exposición in vitro a 
Gen redujo la tasa de crecimiento celular y 
la migración, sin afectar la integridad celu-
lar.43 Implementamos un modelo de transdi-
ferenciación celular in vitro por exposición 
prolongada de las CMLV a medio de cultivo 
osteogénico. Se comprobó el cambio de fe-
notipo de CMLV a símil-OB (CMLV-OB) por la 
expresión de los marcadores osteoblásticos 
Runx2 y TNAP1 (fostatasa alcalina no espe-
cífica de tejido), así como también de activi-
dad de fosfatasa alcalina (FAL) y depósito de 
nódulos de calcio en la matriz extracelular.44 
El tratamiento de las CMLV-OB con Gen re-
dujo significativamente la expresión de mar-
cadores óseos, la actividad FAL y la minerali-
zación extracelular (Figura 3).43
Aproximadamente el 15% de las placas 
ateroscleróticas humanas exhiben calcifi-
cación completa, con una estructura histo-
lógica casi indistinguible de la arquitectura 
trabecular ósea.45 De hecho, la CaV puede 
considerarse una osteoblastogénesis que 
tiene lugar dentro de la pared de la arteria. 
La información aportada por nuestro labora-
torio sugiere una acción protectora de Gen 
sobre el endotelio vascular acompañada de 
una acción antiosteogénica inhibiendo el 
desarrollo de estirpes celulares símil OB. Te-
niendo en consideración los datos epidemio-
lógicos que promueven que el consumo de 
FE mejora la calidad ósea, nos preguntamos 
si este impacto antiosteogénico de Gen a ni-
vel vascular también se manifiesta en células 
óseas nativas.
Impacto óseo de los fitoestrógenos 
La mayoría de los estudios epidemioló-
gicos y ensayos clínicos sugieren una rela-
ción positiva entre las isoflavonas y la salud 
ósea.46,47 Li y col. reportaron que, en ratas 
OVX, los estudios de histomorfometría mos-
traban que la administración de Gen redujo la 
pérdida de masa ósea tanto trabecular como 
cortical.48 Morabito y col. demostraron, en un 
estudio aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, efectos positivos de Gen 
aumentando la densitometría ósea (DMO) en 
fémur y columna en mujeres posmenopáusi-
cas entre 47 y 57 años de edad.49 
Respondiendo a la pregunta antes plan-
teada, nuestra evidencia mostró que –a di-
ferencia de lo reportado a nivel vascular– la 
Gen exhibe una acción proosteogénica favo-
reciendo la diferenciación y activación de cé-
lulas óseas. Para este propósito empleamos 
cultivos celulares primarios de preosteobla-
tos aislados de calvaria murina, tratados in 
vitro con isoflavona. El impacto positivo so-
bre la osteoblastogénesis se manifestó en 
los estadios tempranos de diferenciación por 
un aumento en la expresión de Runx250 se-
guido de aumentos en la actividad FAL ósea. 
En las fases tardías del proceso madurativo, 
la acción diferenciadora de la isoflavona se 
evidenció por la estimulación de la expresión 
de osteocalcina; el incremento en el depósito 
extracelular de colágeno y por la formación 
de nódulos de calcio en la matriz (Figura 4). 
El estudio del ciclo celular confirmó el poten-
cial diferenciativo de la isoflavona al obser-
varse un aumento de la cantidad de células 
en fase G0/G1 y una concomitante dismi-
nución de la población celular en S y G1/M 
(fase proliferante). Demostramos que el me-
canismo molecular de acción Gen en los OB 
incluye estimulación de la expresión de REα 
y la participación de las vías de señalización 
intracelular NOS, MAPK/PI3K.51
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Figura 3. Acción de la genisteína sobre las células musculares lisas vasculares nativas y trans-
diferenciadas.
a. Microfotografías de campos representativos de cultivos celulares en las que se observa que 
el tratamiento con Gen reduce la proliferación de CMLV. Las CMLV se distinguen por su núcleo 
celular azul y citoplasma rojo (tinción fluorescente con DAPI y Texas Red-phalloidin, respecti-
vamente). 
b. Las imágenes muestran la formación de nódulos de calcio, visualizados en color naranja (tin-
ción rojo de alizarina) en las células CMLV-OB. El tratamiento con Gen reduce la mineralización 
extracelular. A la derecha, gráfico de cuantificación de contenido mineral.
(publicado en Cepeda y col. J Nutr Biochem 2017; 50:26-37).
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Figura 4. La genisteína estimula la expresión de marcadores de formación ósea (osteocalcina, 
colágeno y actividad fosfatasa alcalina)
a. Las imágenes muestran el incremento en el contenido intracelular de osteocalcina en cultivos 
de OB inducido por el tratamiento con Gen. El contenido de osteocalcina se visualiza en color 
verde y el núcleo celular azul (tinción fluorescente Alexa Fluor 488 y DAPI, respectivamente). A 
la derecha, se muestra el gráfico de cuantificación.
b. Efecto de Gen sobre la síntesis de colágeno y la actividad FAL.
(publicado en Cepeda y col. J Physiol Biochem 2020; 76:99-110)
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Numerosos reportes de la literatura han 
contribuido al conocimiento del rol de los 
FE sobre la biología ósea. En cultivos prima-
rios de calvaria de rata, el FE equol estimuló 
la expresión de osteocalcina y la actividad 
FAL.52 Un estudio reciente de Wang y col. 
reveló un efecto cooperativo de hidrolizados 
de proteína de soja y Gen en la proliferación 
y supervivencia de OB fetales humanos.53 El 
flavonoide icarina promueve la diferenciación 
osteogénica de células progenitoras osteo-
blásticas mediante la activación de la vía 
MAPK (proteínas kinasas activadas por mi-
tógenos).54 La isoflavona ipriflavona, a través 
de un mecanismo molecular que involucra 
GPR30/PI3K/Akt, induce osteoblastogénesis 
de las células del ligamento periodontal.55 
Un importante hallazgo de nuestros estu-
dios lo constituyó la elucidación de una inte-
racción del sistema óseo y el vascular.43 Es 
sabido que existe una estrecha vinculación 
entre ambos sistemas, tanto en el desarrollo 
orgánico como en lo patológico. La fisiología 
vascular y la osteogénesis comparten una 
complejidad metabólica y funcional crítica, 
que ha sido poco explorada en forma con-
junta. La homeostasis vascular y ósea es re-
gulada por señales celulares, endocrinas y 
metabólicas que fluyen bidireccionalmente. 
El esqueleto constituye un órgano endocri-
no que provee hormonas y factores (FGF23 
y proteína de matriz de dentina/DMP1) que 
impactan en la salud vascular. A su vez, un 
hueso nunca se formaría sin las interaccio-
nes vasculares. Esto ha impulsado la con-
cepción del Eje Óseo-Vascular (EOV) como 
nueva área de investigación, con una visión 
de estudio integradora con la finalidad de 
identificar vínculos entre ambos sistemas.56 
Nuestra evidencia demostró que la prolifera-
ción y el crecimiento osteoblástico requieren 
la presencia concomitante de células endo-
teliales vasculares. La tasa de crecimiento 
de los OB aumenta si se los cultiva en un 
medio condicionado proveniente de CE. La 
Gen estimuló la proliferación de OB en forma 
indirecta a través de su acción sobre el en-
dotelio vascular, siendo el NO endotelial pro-
ducido por el tratamiento con el FE el nexo 
entre ambos sistemas.43 A su vez, la isofla-
vona promueve la angiogénesis y la forma-
ción de nuevos capilares sanguíneos por 
una interacción OB-CE.57 En concordancia 
con nuestros hallazgos, las investigaciones 
de Saura y col. y de Kalyanaraman y col.59 
contribuyeron a determinar el rol clave del 
NO en el crecimiento de OB. Se reportó que 
ratones knock-out para la enzima NOS en-
dotelial exhibieron una reducción sustancial 
de la masa ósea e inhibición de la función 
osteogénica.60
La Figura 5 resume esquemáticamente 
los aportes de nuestro laboratorio en el estu-
dio de las acciones vasculares y óseas de la 
isoflavona Gen.
Conclusiones
La información recopilada en el presente 
artículo de revisión, basada tanto en la ex-
periencia propia como en lo reportado en la 
literatura, sugiere una acción beneficiosa de 
los FE, particularmente la genisteína, a nivel 
óseo y vascular. La isoflavona exhibe accio-
nes selectivas y diferenciales sobre cada 
tipo celular, contribuyendo a la homeosta-
sis vascular al atenuar la génesis y posterior 
calcificación de la lesión ateromatosa y, a su 
vez, promoviendo la osteogénesis. Si bien 
los avances en el conocimiento son signifi-
cativos, aún existen interrogantes y aparen-
tes contradicciones por resolver. Algunas 
investigaciones con una visión integradora 
de los procesos bioquímicos y celulares que 
median la interacción a nivel del eje óseo-
vascular son necesarias. Es de esperar que 
los avances en el conocimiento derivado de 
la ciencia básica, en un futuro cercano, pue-
da contribuir a decisiones clínicas a favor de 
promover terapias naturales de potencial ac-
ción dual, para la prevención de enfermeda-
des de alta prevalencia y significativo costo 
social y económico para la población.
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Figura 5. Efectos de la genisteína sobre los sistemas vascular y óseo.
Panel superior: a nivel del endotelio vascular, Gen estimula la síntesis de NO, la proliferación, 
la migración e inhibe la apoptosis de CE inducida por especies reactivas del oxígeno. Bajo es-
trés inflamatorio, la isoflavona reduce la expresión de moléculas de adhesión en CE (VCAM1; 
ICAM1) y las integrinas monocíticas (CD11/CD18), inhibiendo la adhesión de monocitos a la 
superficie endotelial. Sobre las CMLV inhibe la expresión de marcadores de osteoblastogénesis 
reduciendo la transdiferenciación a linaje osteoblástico.
Panel inferior: a nivel óseo, Gen promueve la osteoblastogénesis aumentando la expresión de 
marcadores de formación ósea.
La interacción de ambos sistemas promueve la formación de nuevos capilares sanguíneos.
Publicado en: http://repositoriodigital.uns.edu.ar/handle/123456789/4635
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